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> Les néoplasies myéloprolifératives (NMP) sans 
translocation de Philadelphie sont des mala-
dies hématologiques acquises caractérisées 
par la prolifération d’une ou plusieurs lignées 
sanguines. Elles regroupent la polyglobulie de 
Vaquez (PV), la thrombocytémie essentielle (TE) 
et la myélofibrose primitive (MFP). La survenue de 
thromboses artérielles ou veineuses est un risque 
majeur au cours de ces maladies. Les facteurs de 
risque reconnus actuellement sont un âge supé-
rieur à 60 ans et un antécédent de thrombose. Les 
mécanismes concourant à ce risque pro-throm-
botique augmenté sont cependant multiples et 
complexes, impliquant l’ensemble des cellules 
sanguines, des facteurs plasmatiques et le com-
partiment endothélial. Ces dernières années, de 
nouveaux mécanismes physiopathologiques ont 
été révélés. < topoïétique (CSH) qui prolifère de manière clonale et entraîne l’hyper-
plasie d’une ou plusieurs lignées sanguines. La découverte en 2005 
de la mutation JAK2V617F a permis une meilleure compréhension de 
la physiopathologie de la maladie et a été un apport majeur pour le 
diagnostic. Cette mutation touchant le gène codant Janus kinase 2 
(JAK2) avec la substitution de la valine en position 617 de la protéine 
par une phénylalanine, est responsable d’une activation de différentes 
voies de signalisation aboutissant à une augmentation de la proliféra-
tion et de la survie des cellules qui en sont affectées, expliquant ainsi 
le phénotype retrouvé chez les patients [1]. La prévalence de cette 
mutation est élevée dans la polyglobulie de Vaquez (95 %), et plus 
faible au cours de la thrombocytémie essentielle et de la myélofibrose 
primitive (50-60 %). Depuis sa découverte, d’autres mutations initia-
trices de la transformation ont été mises en évidence : la mutation de 
l’exon 12 de JAK2 dans la polyglobulie de Vaquez [2], les mutations 
de la calréticuline (CALR) [3, 4] ou du gène codant le récepteur de la 
thrombopoïétine (myeloproliferative leukemia protein, MPL) [5] dans 
la thrombocytémie essentielle et la myélofibrose primitive.
Responsables d’une morbi-mortalité importante, les thromboses 
artérielles et veineuses sont des complications majeures des néo-
plasies myéloprolifératives BCR-ABL négatives. Elles surviennent plus 
volontiers dans le territoire artériel que veineux, avec une prévalence 
de 70 % des thromboses artérielles au cours de la polyglobulie de 
Vaquez, par exemple [6]. Une particularité à relever est la survenue 
de thromboses dans des territoires dit inhabituels, comme les throm-
boses veineuses cérébrales ou les thromboses veineuses du système 
splanchnique.
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Néoplasies myéloprolifératives et risque 
thrombotique
Les néoplasies myéloprolifératives (NMP) dites clas-
siques comportent quatre entités cliniques : la leucémie 
myéloïde chronique (LMC) qui est caractérisée par la 
présence du gène de fusion BCR-ABL (ou chromosome 
de Philadelphie), et les néoplasies BCR-ABL négatives 
qui incluent la polyglobulie de Vaquez (PV)1, la throm-
bocytémie essentielle (TE)2 et la myélofibrose primitive 
(MFP)3. Ces néoplasies se caractérisent par la pro-
duction excessive de cellules sanguines différenciées, 
matures et fonctionnelles. Elles sont la conséquence 
d’une mutation acquise dans une cellule souche héma-
Vignette (Photo © Inserm).
1 La polyglobulie de Vaquez (PV) est un syndrome myéloprolifératif (SMP) acquis 
caractérisé par une élévation de la masse absolue des globules rouges due à une 
production non contrôlée.
2 La thrombocytémie essentielle (TE) est un syndrome myéloprolifératif acquis 
caractérisé par un excès durable du taux de plaquettes.
3 La myélofibrose primitive résulte d’une prolifération clonale de la cellule-souche 
multipotente de la moelle. Ces cellules stimulent les fibroblastes de la moelle 
osseuse à sécréter des quantités excessives de collagène.
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en cas de charge allélique supérieure à 75 % [15]. 
Ces résultats n’ont cependant pas été confirmés par 
d’autres études [16]. La charge allélique ne semble 
donc pas être un marqueur important à mesurer pour 
évaluer les risques de thrombose dans la polyglobu-
lie de Vaquez, d’autant qu’elle peut évoluer dans le 
temps. Dans la thrombocytémie essentielle, la pré-
sence de la mutation JAK2V617F entraîne clairement 
un sur-risque de thrombose [7] ; elle est désormais 
prise en compte dans les algorithmes de prise en 
charge thérapeutique de la maladie. La valeur de la 
charge allélique JAK2V617F semble en effet avoir une 
influence plus importante que dans la polyglobulie 
de Vaquez [14]. Le risque de thrombose est ainsi 
plus faible en présence des mutations touchant le 
récepteur de la thrombopoïétine (MPL) et la calréti-
culine, avec une incidence cumulative de thrombose 
à 10 ans de 11 % chez les patients ayant une muta-
tion affectant la calréticuline, de 9,3 % chez ceux 
dont le récepteur de la thrombopoïétine est altéré, 
et de 21 % pour les patients présentant la mutation 
JAK2V617F [3].
Les différents acteurs de la physiopathologie 
de la thrombose associée aux néoplasies 
myéloprolifératives
La physiopathologie de la thrombose au cours des néo-
plasies myéloprolifératives avec mutation JAK2V617F 
est complexe et implique de nombreux acteurs : des 
cellules sanguines, des facteurs plasmatiques, et le 
compartiment endothélial (Tableau I). La présence de 
la mutation activatrice JAK2V617F, apporte une com-
plexité supplémentaire, avec de nombreuses données 
concernant son rôle dans l’activation de différents 
types cellulaires (Figure 1).
Le rôle des plaquettes sanguines
De nombreux travaux réalisés chez les patients et 
dans des modèles murins, se sont attachés à définir 
les fonctionnalités plaquettaires au cours des néo-
plasies myéloprolifératives. Chez les patients, même 
si des études anciennes avaient mis en évidence une 
diminution de la fonction plaquettaire (anomalies 
des phospholipides, niveaux diminués de molécules 
d’adhérence à la surface des plaquettes, diminution 
de leur contenu en granules denses), des études plus 
récentes sont, à l’inverse, en faveur d’une activation 
plaquettaire au cours des néoplasies myéloprolifé-
ratives, avec, pour arguments, une augmentation de 
l’expression à leur surface de protéines cruciales pour 
l’hémostase primaire et la coagulation, comme la 
Malgré les progrès diagnostiques et thérapeutiques réalisés dans le 
domaine des néoplasies myéloprolifératives ces dernières années, la 
thrombose constitue toujours un problème majeur de ces maladies. 
Cela est notamment expliqué par une physiopathologie complexe, 
faisant intervenir de multiples partenaires cellulaires et moléculaires, 
avec des mécanismes qui ne sont pas encore totalement élucidés 
(Tableau I).
Facteurs de risque cliniques de thrombose
Le premier facteur de risque de thrombose reconnu au cours des néo-
plasies myéloprolifératives est un âge supérieur ou égal à 60 ans, avec 
un risque de 1,5 à 5 fois supérieur de présenter une thrombose au cours 
de la thrombocytémie essentielle et de la polyglobulie de Vaquez si le 
patient est âgé de plus de 60 ans [7, 8]. Le second facteur de risque de 
thrombose est la présence d’un antécédent de thrombose [9, 10]. La 
présence d’au moins un de ces deux facteurs de risque place le patient 
dans la catégorie des patients à « haut risque » de thrombose et jus-
tifie donc la mise en place d’un traitement cytoréducteur4.
La prévention de la thrombose repose sur la mise en place d’un 
traitement antiplaquettaire ou anticoagulant. L’aspirine est ainsi 
souvent prescrite chez ces patients à risque. Alors que son bénéfice 
a été clairement établi chez les patients atteints de polyglobulie 
de Vaquez [9, 11], aucune étude n’a formellement démontré son 
utilité dans la thrombocytémie essentielle ni dans la myélofibrose. 
Certaines recommandations utilisent le score pronostique de throm-
bose IPSET (international prognostic score for thrombosis in essen-
tial thrombocythemia)-thrombosis, établi pour la thrombocytémie 
essentielle [12]. Ce score prend en compte l’âge, les antécédents 
de thrombose, la présence de facteurs de risque cardiovasculaire 
et la présence de la mutation JAK2V617F. L’anticoagulation curative 
est également indiquée en cas d’épisode thrombotique veineux. Elle 
nécessitera parfois d’être prolongée au long cours, notamment si 
la thrombose survient dans un site inhabituel (comme le territoire 
splanchnique5)[13].
Impact du statut mutationnel
Au fur et à mesure de la mise en évidence des différentes muta-
tions initiatrices à l’origine de néoplasies myéloprolifératives, s’est 
posée la question de l’impact du statut mutationnel sur le risque 
thrombotique des patients. Dans la polyglobulie de Vaquez, étant 
donnée la prévalence très importante de la mutation JAK2V617F, les 
études ont essentiellement analysé l’impact de la charge allélique6, 
sans aboutir à des résultats définitifs. Certaines équipes ont en 
effet mis en évidence un sur-risque de thrombose au niveau vei-
neux, en cas de charge allélique supérieure à 20 % (plus de 20 % 
des allèles sont alors mutés) [14], ou au niveau veineux et artériel, 
4 Traitement qui vise à réduire le nombre de cellules sanguines.
5 Au niveau de la vascularisation des viscères.
6 La charge allélique correspond à la quantité d’allèles mutés par rapport à celle d’allèles sauvages.
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Expression de facteur tissulaire
Elastase plasmatique
MPO plasmatique
Augmentation de la NETose


















t-PA N ou N ou 
PAI-1 N ou N ou 
TFPI
Génération de thrombine
Facteurs II et V N ou N ou 
Facteur VIII
Microparticules
 Tableau I. Principales anomalies conduisant à un risque thrombotique élevé au cours des néoplasies myéloprolifératives. N : normal.
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anticoagulants) rend difficile l’interprétation des 
résultats. Plusieurs équipes ont donc développé des 
modèles murins de néoplasies myéloprolifératives 
afin d’étudier les fonctions plaquettaires. Une équipe 
française a ainsi mis en évidence une hyporéactivité 
plaquettaire en réponse à différents agonistes, asso-
ciée à une diminution d’expression de la glycoprotéine 
VI (GpVI), avec, pour conséquence, un accroissement 
du temps de saignement. Dans un modèle d’atteinte 
vasculaire par le chlorure de fer, une augmentation de 
la formation de thrombus, et leur instabilité, ont éga-
lement été montrées [23]. Une autre étude a confirmé 
dans deux autres modèles murins l’existence d’ano-
malies de l’hémostase (augmentation du temps de 
saignement et diminution de la formation de throm-
bus) associées aux néoplasies myéloprolifératives, 
P-sélectine (CD62P) [17, 18] ou le facteur tissulaire (CD142) [19], 
et des niveaux élevés d’agrégats leuco-plaquettaires circulants 
[17, 18]. L’expression du facteur tissulaire et de P-Sélectine est 
ainsi amplifiée chez les patients présentant la mutation JAK2V617F 
par rapport aux patients sans mutation [18, 20]. L’augmentation 
de marqueurs plasmatiques d’activation plaquettaire (P-sélectine 
soluble, ligand de CD40, bêta-thromboglobuline, facteur plaquet-
taire 4, thromboxane A2) constitue un autre argument en faveur de 
l’activation plaquettaire au cours des néoplasies myéloproliféra-
tives. Une augmentation d’expression de phosphatidylsérine (PS) à 
la surface des plaquettes des patients [21] ainsi qu’un taux plus 
élevé de plaquettes immatures ou réticulées [22], qui ont un pouvoir 
hémostatique accru, ont également été montrés.
Cependant, l’hétérogénéité des cohortes de patients (traite-
ments cytoréducteurs, types de mutations initiatrices, variations 









































Figure 1. Physiopathologie de la thrombose au cours des néoplasies myéloprolifératives (NMP) avec mutation JAK2V617F. Différents acteurs par-
ticipent de la physiopathologie de la thrombose au cours de ces maladies. Les plaquettes sont activées avec augmentation d’expression à leur 
surface de facteur tissulaire (FT), de P-sélectine, augmentation de marqueurs plasmatiques d’activation comme le thromboxane A2 (TXA2), le 
CD40 ligand ou la P-sélectine soluble. Les globules rouges jouent également un rôle : activation intrinsèque (surexpression de Lu/BCAM) et, en cas 
d’augmentation de l’hématocrite, déplacement des plaquettes au contact de l’endothélium. Il a été montré que les polynucléaires neutrophiles et 
les monocytes étaient activés : augmentation à leur surface de l’expression de facteur tissulaire, de CD11b, augmentation des taux plasmatiques 
d’élastase neutrophile (NE) et de myéloperoxydase (MPO), augmentation de la formation des filets neutrophil extracellular traps (NET). Les cel-
lules endothéliales sont activées, ce qui se traduit par une augmentation de marqueurs plasmatiques d’activation endothéliale : thrombomoduline 
(TM), facteur von Willebrand (vWF), P- et E-sélectine, et augmentation du taux de cellules endothéliales circulantes (CEC). Les CE sont activées 
en présence de la mutation JAK2V617F, ce qui se traduit par une augmentation de l’expression de P-sélectine et du facteur von Willebrand. Des 
facteurs plasmatiques jouent un rôle dans cette physiopathologie avec une augmentation du taux de microparticules (MP), une diminution des 
taux de protéine C et protéine S, et la présence plus fréquente d’une résistance à la protéine C activée.
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myocarde, accident vasculaire cérébral). Le rôle des 
neutrophiles, monocytes et macrophages JAK2V617F 
dans la physiopathologie de l’athérosclérose a été 
étudié dans un modèle de souris invalidées pour le gène 
codant le récepteur des lipoprotéines de faible densité 
(low density lipoprotein, ou LDL) ayant reçu une greffe 
de cellules de moelle osseuse portant la mutation 
JAK2V167F. Ces animaux présentent une amplification 
de la capacité de leurs neutrophiles à « rouler » sur les 
cellules endothéliales de la paroi vasculaire (processus 
de rolling) et à adhérer. Leurs macrophages (mutés 
JAK2V617F) produisent également plus de cytokines 
pro-inflammatoires avec une activation accrue de 
l’inflammasome, ce qui participe à l’amplification de 
l’athérosclérose observée dans ce modèle [28].
Deux articles récents portant sur le rôle des intégrines 
dans l’activité des neutrophiles de patients atteints 
de néoplasies myéloprolifératives, ont montré une 
augmentation de l’adhérence des granulocytes isolés 
de patients présentant la mutation JAK2V617F sur 
l’intégrine α4b1 (ou VCAM-1 [vascular cell adhesion 
molecule 1], ligand de VLA4 [very late antigen-4]) 
fixée à un support ou sous forme soluble. Dans leurs 
cellules mononucléées, la petite protéine G Rap1 (Ras-
proximate-1) est activée et son inhibition conduit à une 
diminution de l’adhérence des cellules, ce qui suggère 
que la mutation JAK2V617F est à l’origine de son activa-
tion et de l’augmentation de l’expression de l’intégrine 
α4b1 à leur surface [29]. Ces résultats, obtenus chez 
les patients, ont été confirmés en utilisant un modèle 
murin (Vav-Cre JAK2V617F) montrant une augmentation 
d’expression des intégrines b1 et b2 à la surface des 
neutrophiles, qui amplifie leur capacité d’adhérence et 
favorise leur participation à la physiopathologie de la 
thrombose [30].
Les neutrophiles activés peuvent libérer dans le milieu 
extracellulaire des « filets » nommés neutrophil extra-
cellular traps ou NET, constitués d’ADN décondensé 
associé à des histones, qui sont catapultés hors de 
la cellule (processus de NETose). Les NET participent 
à la physiopathologie de la thrombose par différents 
mécanismes : ils activent les plaquettes [31], inhibent 
les molécules anticoagulantes (comme le TFPI, pour 
tissue factor pathway inhibitor [32]) et activent la 
voie intrinsèque de la coagulation (voie d’amplification 
de la coagulation) via l’activation du facteur XII [33]. 
Éléments constitutifs des NET, les histones libérées 
activent également les cellules endothéliales, induisant 
l’expression à leur surface de facteur tissulaire [34]. 
En parallèle, la myéloperoxydase, également produite 
par les neutrophiles activés, inhibe la thrombomoduline 
[35].
avec un syndrome de Willebrand acquis7 et l’absence d’anomalies 
plaquettaires : pas de différences d’expression des principales inté-
grines à la surface des plaquettes (b3, αIIb, b1, et α2), ni d’ano-
malies d’agrégation plaquettaire [24]. Des résultats contradictoires 
ont néanmoins été retrouvés dans un modèle murin de thrombocy-
témie essentielle, apportant, dans ce cas, des arguments en faveur 
d’une activation plaquettaire : augmentation de réponse à diffé-
rents agonistes (thrombine, collagène), de la formation de thrombus 
in vitro, et diminution du temps de saignement in vivo [25]. Plus 
récemment, une absence d’anomalies des fonctions plaquettaires 
a été rapportée dans différents modèles murins de thrombocytose 
avec, là encore, la présence d’un syndrome de Willebrand acquis et 
une diminution des multimères de haute masse moléculaire du fac-
teur et un allongement du temps de saignement [26].
Ces différentes études ne permettent donc pas d’établir des conclu-
sions définitives. Elles soulignent également les difficultés d’interpré-
tation de résultats obtenus avec des modèles murins aux phénotypes 
variables. Les fonctions plaquettaires, et plus largement hémosta-
tiques, semblent en effet dépendre du phénotype « myéloprolifératif » 
de la maladie présentée par les souris, avec des arguments forts pour 
la présence d’un syndrome de Willebrand acquis lorsque le nombre de 
plaquettes est très élevé, comme c’est le cas chez les patients.
Le rôle des leucocytes
Plusieurs études ont porté sur l’expression des marqueurs d’activa-
tion des leucocytes au cours des néoplasies myéloprolifératives. Elles 
retrouvent notamment une amplification de l’activité leucocytaire 
chez les patients avec une augmentation d’expression des marqueurs 
d’activation CD11, CD14 et phosphatase alcaline leucocytaire [18]. 
Le profil d’activation est plus marqué en cas de mutation JAK2V617F 
[19, 20]. Chez les patients présentant une thrombocytémie essentielle 
ou une polyglobulie de Vaquez, l’expression du facteur tissulaire (FT) à 
la surface des neutrophiles et des monocytes [19] est également plus 
importante, de même que celle de la phosphatidylsérine, à la surface 
des neutrophiles [21]. Le contenu de ces cellules en élastase neu-
trophile, et les concentrations plasmatiques en élastase neutrophile 
et en myéloperoxydase sont aussi augmentés chez les patients [27]. 
Les taux d’agrégats leuco-plaquettaires sont également plus élevés 
[18], ceux-ci étant encore majorés si le patient présente la mutation 
JAK2V617F [19].
L’athérosclérose est une atteinte inflammatoire chronique de la 
paroi artérielle qui se développe en présence de différents facteurs 
de risque (notamment le tabagisme, les dyslipidémies, le diabète, le 
vieillissement, etc.). La thrombose artérielle survient le plus souvent 
en présence d’une athérosclérose sous-jacente, notamment lors de 
la rupture d’une plaque d’athérosclérose, menant à des manifesta-
tions cliniques différentes selon le territoire atteint (infarctus du 
7 Le syndrome de Willebrand acquis (SVWA) se définit comme un syndrome hémorragique présentant 
les anomalies biologiques observée au cours de la maladie de Willebrand constitutionnelle, mais qui 
se développent en association avec une pathologie. La maladie de Willebrand désigne une pathologie 
hémorragique génétique due à un défaut de la quantité, de la structure ou de la fonction du facteur von 
Willebrand qui participe à la phase initiale de l’hémostase (processus de la coagulation).
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Le rôle des cellules endothéliales
L’endothélium joue un rôle anti-thrombotique en condi-
tions physiologiques. Il contribue à l’inhibition de 
l’adhérence des plaquettes et de l’activation de la 
coagulation. Au cours des néoplasies myéloproliféra-
tives, plusieurs observations sont en faveur de l’exis-
tence d’une activation du compartiment endothélial : 
augmentation des taux circulants de thrombomoduline 
[27], de facteur von Willebrand (vWF) [27], de sélec-
tines (E- et P-sélectine) [44], et de cellules endothé-
liales circulantes [45]. Acteur majeur de la vasore-
laxation, l’oxyde nitrique (NO) est produit en moindre 
quantité par les cellules endothéliales de patients 
présentant une thrombocytémie essentielle [46]. Cer-
tains auteurs se sont intéressés au rôle de l’hépara-
nase, une enzyme qui clive les chaînes latérales des 
héparanes sulfates présentes à la surface des cellules 
endothéliales. L’action de cette enzyme conduit à la 
dissociation de l’inhibiteur du facteur tissulaire (TFPI) 
à la surface des cellules, et donc à une augmentation 
de l’activité pro-coagulante du facteur tissulaire. Les 
niveaux d’héparanase et de TFPI sont accrus dans les 
prélèvements médullaires de patients néoplasiques 
[47].
La mutation JAK2V617F, qui touche les cellules héma-
topoïétiques, peut également être retrouvée dans les 
cellules endothéliales des patients néoplasiques [48]. 
Mais quel rôle peuvent jouer ces cellules endothéliales 
altérées dans la thrombose ? Nous avons montré que ces 
cellules exprimaient plus de P-sélectine et de facteur 
von Willebrand à leur surface. Nous avons également mis 
en évidence, dans un modèle de souris dont le gène Jak2 
est muté spécifiquement dans les cellules endothéliales, 
que l’augmentation d’expression de P-sélectine était 
associée à une plus importante survenue de thrombose 
[49]. L’augmentation d’expression de la P-sélectine 
par les cellules mutées a été confirmée en utilisant une 
approche différente : un modèle de cellules endothé-
liales dérivées d’IPS (induced pluripotent stem cells) de 
patients présentant la mutation JAK2V617F. Dans ce cas, 
une sur-expression de gènes impliqués dans les réponses 
inflammatoires a été observée, de même qu’une ampli-
fication des propriétés pro-adhérentes et pro-thrombo-
tiques de ces cellules [50].
Les facteurs plasmatiques
Une activation de la coagulation est observée chez les 
patients atteints de néoplasies myéloprolifératives. 
En effet, les taux de D-dimères, de complexes throm-
bine-anti-thrombine (TAT)8, ainsi que de fragments F1 
8 Les D-dimères sont un produit de la dégradation de la fibrine.
Le phénomène d’émission de NET par les polynucléaires neutrophiles 
a été analysé au cours des néoplasies myéloprolifératives. Dans une 
première étude, il n’a pas été observé de différence de formation de 
NET ex vivo par les cellules isolées de patients, même si certains argu-
ments en faveur d’une NETose accrue ont été relatés, notamment une 
augmentation des taux de nucléosomes circulants [36]. Une seconde 
étude, parue en 2018, a mis en évidence une augmentation de NETose 
ex vivo chez les patients et dans un modèle murin de néoplasie. Le 
rôle de la NETose dans la survenue de thrombose chez ces souris a été 
confirmé par la délétion d’une enzyme cruciale pour la formation de 
NET, PAD4 (protein arginine deiminase 4). En effet les souris néopla-
siques déficientes en PAD4 ne développent plus de thrombose [37]. 
Une étude réalisée à partir de prélèvement de patients a également 
retrouvé une association entre l’augmentation de biomarqueurs plas-
matiques de NET (complexes MPO-ADN) et l’antécédent de thrombose 
du patient [38], confirmant un rôle de la NETose dans la physiopatho-
logie de la thrombose dans ces maladies.
Un rôle pour les globules rouges
L’hématocrite, qui est la mesure du volume occupé par les hématies 
dans le sang, joue un rôle majeur dans le risque thrombotique. Au 
cours de la polyglobulie de Vaquez, une association entre le risque de 
thrombose et l’hématocrite avait déjà été rapportée il y a 40 ans [39]. 
L’essai clinique CYTO-PV (cytoreductive therapy in PV) a confirmé cette 
observation en montrant un risque d’évènements cardio-vasculaires 
augmenté chez les patients présentant un taux d’hématocrite supé-
rieur à 45 %, et de décès secondaire à un évènement cardio-vasculaire 
ou thrombotique plus important [8]. Les conséquences rhéologiques 
d’un taux d’hématocrite élevé varient selon le territoire impliqué, 
veineux ou artériel. Dans le territoire veineux, dans lequel le débit 
sanguin est lent, un taux d’hématocrite élevé induira une hypervis-
cosité, un ralentissement du flux sanguin et une hypoxie relative des 
cellules endothéliales. Dans le territoire artériel, dans lequel le flux 
sanguin a un débit élevé, il favorisera le déplacement des plaquettes 
vers l’endothélium, conduisant à une interaction accrue entre les deux 
types cellulaires, et induisant une activation plaquettaire augmentée 
[40]. Chez la souris, l’importance de l’hématocrite dans la survenue 
de la thrombose a été démontrée récemment [41]. En dehors du rôle 
joué par leur nombre (évalué par le taux d’hématocrite), des ano-
malies qualitatives des hématies sont également observées au cours 
des néoplasies myéloprolifératives : augmentation de leur capacité 
d’adhérence due à une interaction accrue entre Lu/BCAM (erythroid 
Lutheran/Basal cell-adhesion molecule), une protéine érythrocytaire 
membranaire, et la laminine qui est exprimée par les cellules endo-
théliales [42]. Cette interaction est favorisée par la phosphorylation 
de Lu/BCAM via la voie Rap1/AKT (protéine kinase B) [43]. Dans un 
modèle murin de néoplasie JAK2V617F, une réduction de l’érythropha-
gocytose des hématies, due à la diminution d’expression à leur surface 
de la molécule CD47 (ou IAP, pour integrin-associated protein), ligand 
de SIRPα (signal regulatory protein alpha) exprimée par les monocytes 
et les neutrophiles, conduit également à une augmentation de l’athé-
rosclérose [28].
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d’un traitement préventif de ces thromboses chez cer-
tains patients, si le risque de leur émergence est faible. 
Mieux comprendre cette complication est donc impératif 
pour optimiser sa prévention et ainsi la prise en charge 
des malades. De nouvelles données ont été acquises 
ces dernières années, soulignant notamment le rôle des 
cellules endothéliales et des polynucléaires neutrophiles 
dans la genèse de la thrombose. Il est maintenant néces-
saire de valider leur intérêt dans des études prospectives 
chez les patients. ‡
SUMMARY
Pathogenesis of thrombosis in JAK2V617F myeloproli-
ferative neoplasms
BCR-ABL negative myeloproliferative neoplasms are 
acquired hematologic diseases characterized by blood 
cell proliferation and that include polycythemia vera 
(PV), essential thrombocytemia (ET) and primary 
myelofibrosis (PMF). Occurring of venous and arterial 
thrombosis is the main complication of these diseases. 
Risk factors for thrombosis are individuals older than 
60 and history of thrombosis. The mechanisms leading 
to thrombosis are complex and involve several blood 
compartments, plasmatic factors and endothelial cells. 
Over the last years, new actors of thrombosis have been 
discovered. ‡
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et F2 du fibrinogène, sont augmentés chez ces patients [20]. On 
observe également une diminution des niveaux sériques de protéines 
C et S9, ainsi qu’un phénotype de résistance à la protéine C activée 
[51], ces anomalies étant plus importantes lorsque le patient porte la 
mutation JAK2V617F [52]. Les patients présentant une thrombocyté-
mie essentielle ont également des niveaux de protéine S clivée circu-
lante plus importants que les individus indemnes de cette pathologie 
[53].
Pendant naturel de l’activation de la coagulation, la fibrinolyse semble 
également perturbée au cours des néoplasies myéloprolifératives. Des 
résultats contradictoires ont cependant été obtenus selon les études 
avec, pour l’une, une diminution de la concentration de PAI-1, l’inhi-
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été montré que les microparticules isolées de patients induisaient une 
production de thrombine accrue [59].
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Les complications thrombotiques sont à l’heure actuelle le problème cli-
nique le plus important chez les patients présentant une néoplasie myé-
loproliférative. Malgré un traitement cytoréducteur ou antiplaquettaire, 
voire anticoagulant, respectant les recommandations, elles peuvent 
néanmoins survenir. On peut se poser la question de la réelle nécessité 
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des caillots sanguins.
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